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Vacunas contra la encefalitis japonesa: documento de posicion de la OMS - Febrero de 2015

Introduccion

De conformidad con su mandato de facilitar orientacién a los Estados Miembros en materia de politicas sanitarias, la Organizacién
Mundial de la Salud publica una serie de documentos de posicién que se actualizan periddicamente sobre las vacunas y las
combinaciones de vacunas contra enfermedades de interés para la salud publica internacional. Estos documentos se centran en el
uso de las vacunas en los programas de vacunacion a gran escala; en ellos se resume la informacién basica esencial sobre las
enfermedades y las vacunas respectivas, y al final se enuncia la posicién actual de la OMS con respecto a su uso en un contexto
mundial.

Los documentos son examinados por especialistas externos y funcionarios de la OMS, y respaldados por el Grupo de Expertos de la
OMS en Asesoramiento Estratégico en materia de inmunizacién (SAGE) (http: //http://www.who.int/immunization/sage/en who.
int/immunization/sage/en/). La calidad de los datos cientificos obtenidos se evalia sistematicamente mediante el método GRADE. El
proceso que se aplica para preparar los documentos de posiciéon sobre vacunas puede consultarse en: http: //www. who.
int/immunization/position_papers/position_paper_process.pdf. Los documentos de posicién estdn dirigidos a los funcionarios
nacionales de salud publica y a los directores de programas de inmunizaciéon. También pueden interesar a los organismos financieros
internacionales, grupos de asesoramiento en materia de vacunas, fabricantes de vacunas, la comunidad médica, los medios de
informacion cientifica y el publico en general.

El presente documento de posicion acerca de las vacunas contra la encefalitis japonesa sustituye al de 2006 sobre este tema; en él se
presta atencion especial a la nueva informacién en torno a la disponibilidad, poder inmunégeno y eficacia de las vacunas contra esta
enfermedad y el tiempo que dura la proteccién que confieren. También se resefian los datos de la prevalencia mundial y la carga de
morbilidad causada por la encefalitis japonesa y las consideraciones acerca de la costoeficacia de la vacunacién especifica. Las
recomendaciones sobre el uso de esta vacuna contra la encefalitis japonesa fueron analizadas por el SAGE en octubre de 2014; los
datos cientificos presentados en esa reunién pueden consultarse en: http: //www. who. int/immunization/sage/previous/en/index.
html.



Antecedentes

Epidemiologia

La encefalitis japonesa es una zoonosis virica transmitida por vectores. El virus de la encefalitis japonesa (VE]) es la causa principal
de encefalitis virica en Asia. La enfermedad ocurre en casi todos los paises asiaticos, ya sean de clima templado, subtropical o
tropical, y ha invadido nuevas zonas mediante la importacién de vectores infectados. Actualmente, se calcula que unos 3000 millones
de personas viven en los 24 paises considerados en riesgo de encefalitis japonesa, situados principalmente en las regiones del Asia
Sudoriental y del Pacifico Occidental de la OMS,.1

El VE]J es transmitido principalmente por los mosquitos del género Culexy circula mediante un ciclo enzodtico en cerdos y aves
zancudas que actian de huéspedes amplificadores. Culex tritaeniorhynchus, el vector mas importante, se reproduce en charcos y
arrozales inundados y pica principalmente de noche. Debido a la existencia de reservorios animales no es posible eliminar el VE],
pero la enfermedad podria controlarse mediante la vacunacion universal de los seres humanos en las zonas endémicas. Los seres
humanos se consideran huéspedes finales porque en ellos la viremia es muy escasa y ello impide que siga la transmisién.!

En los lugares de clima templado, el periodo de transmisién empieza por lo general en abril o mayo y se prolonga hasta septiembre u
octubre. En las regiones de clima tropical y subtropical, la transmisiéon presenta una variacién menos estacional o se intensifica en la
estacion de lluvias. Cuando el riego agricola permite la reproduccién del mosquito a lo largo de todo el afio, la transmisién puede
ocurrir incluso en la estacion de secas.

Como la vigilancia de la encefalitis japonesa no esta bien establecida en muchos paises y la confirmacién de laboratorio es dificil, no
se conocen bien la extension ni la prevalencia reales de la infeccidn ni la carga de morbilidad. A pesar de la amplia disponibilidad de
la vacuna, se calcula que cada afio ocurren unos 67 900 casos de encefalitis japonesa, con unas 13 600 a 20 400 muertes y una tasa de
incidencia general de 1,8 por 100 000 habitantes en los 24 paises en riesgo.2 Aunque la infeccidon es comun, la afectacién grave es
poco frecuente pero puede ser devastadora y acompaiiarse de una tasa elevada de discapacidad residual (709 000 afios de vida
ajustados en funcién de la discapacidad [AVAD]).3

La incidencia anual de encefalitis japonesa difiere considerablemente entre los paises afectados y dentro de estos. En los paises
endémicos, muchos de los cuales ya cuentan con programas de vacunacién contra la encefalitis japonesa, la incidencia anual varia
también segun la edad. Se ha calculado que la incidencia general anual en los paises endémicos es de 5,4 por 100 000 en el grupo de 0
a 14 afios, y de 0,6 por 100 000 en las personas de 15 afios 0 mas.2 Detras de estos valores se ocultan grandes variaciones de la
incidencia notificada en las distintas regiones; por ejemplo, la incidencia en el grupo de edad menor se ha calculado en cifras altas
hasta de 12,6 por 100 000 en algunas regiones de incidencia elevada (por ejemplo, partes de China y la Republica Democratica
Popular de Corea). Aunque la encefalitis japonesa se ha considerado tradicionalmente una enfermedad de la nifiez, lo cierto es que
puede presentarse a cualquier edad, particularmente cuando el virus es introducido en zonas nuevas donde la poblacién carece de
inmunidad. A medida que el nimero de casos infantiles disminuye gracias a los programas de vacunacion, con frecuencia se observa
un cambio hacia una mayor proporcién de casos en los grupos de mas edad que no han sido vacunados. Los datos procedentes de
algunos paises indican que una proporcion considerable de la poblacién sigue siendo susceptible. En algunos paises que no tienen un
programa de vacunacion contra la encefalitis japonesa, como Bangladesh, mas del 50% de las personas afectadas son adultos.*

Entre los factores de riesgo de contraer la encefalitis japonesa sobresalen el vivir muy cerca de campos arroceros y la posesidn de cerdos
por parte de la familia o los vecinos; ° la enfermedad es predominantemente rural. En ciudades como Katmandud y Nueva Delhi se han
identificado casos en personas sin antecedente de haber viajado a una zona rural, ¢7 lo que hace sospechar la posible expansion del area
de transmision del VE] por los cambios en las modalidades de uso de la tierra o por la adaptacién del vector.

El virus

El VEJ es un virus de ARN monocatenario y forma parte de los 70 virus del género Flavivirus, de la familia Flaviviridae. Por sus
caracteristicas antigénicas estd emparentado con los virus de las encefalitis del Nilo Occidental, del Valle Murray y de San Luis. Se
conocen 5 genotipos; los principales muestran una superposicion variable en cuanto a la distribuciéon geografica, pero todos
pertenecen al mismo serotipo y se parecen en cuanto a la virulencia y la preferencia por determinados huéspedes.® El genotipo 3
solia ser el que circulaba de manera predominante, pero ha habido un cambio en favor de la circulacién del genotipo 1.° La
glucoproteina de la cubierta del VE] contiene los principales epitopos reconocidos por los anticuerpos neutralizantes.

2



La enfermedad

La mayor parte de las infecciones por el virus de la encefalitis japonesa son asintomaticas; se calcula que por cada 250 infecciones
hay un caso de afectacién grave.l® Los sintomas aparecen al cabo de un periodo de incubacién de 4 a 14 dias; consisten
principalmente en la aparicién repentina de fiebre elevada, escalofrios, cefalea, mialgias, confusién y opistétonos; puede haber
paralisis flacida aguda. Las convulsiones aparecen en mas del 75% de los pacientes pediatricos y son menos frecuentes en los
adultos;!! los dolores intestinales y los vomitos pueden ser los sintomas iniciales sobresalientes.

El cuadro puede evolucionar rapidamente a una encefalitis grave con trastornos mentales, anormalidades neurales generales o
focales y un deterioro progresivo de la conciencia que acaba en el coma. Los enfermos pueden necesitar respiracién mecanica.

Un 30% de los enfermos graves que sobreviven padecen considerables secuelas neurales, psicosociales, intelectuales o fisicas; la
proporcion es mas elevada en los nifios. Se calcula una tasa de letalidad que ronda el 20 o el 30%; los nifios menores de 10 afios
tienen un riesgo més elevado de sufrir una encefalitis grave y presentan una tasa de letalidad mas alta.1?

Inmunidad natural

Se cree que la infeccién por el VE] confiere inmunidad permanente. Los distintos flavivirus comparten antigenos e inducen la
formacién de anticuerpos de reaccion cruzada. El haber padecido anteriormente una infeccidn con flavivirus emparentados puede
brindar cierta proteccion cruzada y, por lo tanto, disminuir la incidencia y gravedad de las secuelas de infecciones posteriores por el
VE], aunque los datos sobre el particular son escasos.8

Diagndstico

Habida cuenta de que el cuadro clinico de la encefalitis japonesa es indistinguible del de la encefalitis por otras causas, los casos de
sindrome encefalitico agudo (SEA) o de encefalitis japonesa presunta deben someterse a distintas pruebas. El método de
confirmaciéon mediante el laboratorio que recomienda la OMS es la deteccién de anticuerpos de IgM especificos contra el VE] en una
muestra de liquido cefalorraquideo (LCR) o de suero con la técnica de captura de IgM mediante ELISA. Se debe obtener una muestra
de suero en el momento del ingreso. Puede ser que se haya obtenido una muestra de suero antes de la produccion de los anticuerpos.
Si la primera muestra da negativo a la presencia de anticuerpos de IgM especificos contra el VE], se debe someter a prueba otra
muestra obtenida en el momento del alta hospitalaria, al décimo dia del inicio de la enfermedad (por lo comun, hacia los 7 dias que
siguen al ingreso) o en el momento de la muerte.

En las zonas con gran endemicidad de la encefalitis japonesa, donde se producen muchas infecciones asintomaéticas por el VE], el
suero de las personas que no padecen la encefalitis japonesa puede contener anticuerpos de IgM especificos contra el VE]J; para no
inculpar al VE] como la causa del cuadro, siempre que sea posible se recomienda obtener una muestra estéril de LCR para pruebas de
todas las personas con SEA. Como los anticuerpos de IgM inducidos por la vacunacién reciente contra el VE] pueden ser detectables
en el suero (pero no en el LCR), la prueba sérica de un paciente recién vacunado puede atribuir falsamente la causa de la enfermedad
al VE], lo cual pone de relieve la importancia de practicar, siempre que sea posible, la prueba en el LCR. 12

Otros métodos de diagnéstico que pueden usarse sobre el terreno son la inhibicion de la hemaglutinaciéon (IH) y el analisis de
neutralizacion por reduccién del nimero de placas (NRNP). Para obtener informacién detallada acerca de los medios diagnésticos
para la vigilancia consultense las WHO guidelines for JE surveillance.'3

Tratamiento

No se cuenta con un tratamiento antivirico especifico de la encefalitis japonesa. Las medidas de sostén son importantes para mitigar
los sintomas y estabilizar al enfermo. Las causas principales de muerte por encefalitis japonesa son la broncoaspiracidn, las crisis
convulsivas, la hipertensién intracraneana y la hipoglucemia.*

Las vacunas



Actualmente se usan unas 15 vacunas contra la encefalitis japonesa, todas ellas basadas en cepas del genotipo 3 del virus. Estas
vacunas se agrupan en cuatro clases: las vacunas de virus inactivados obtenidas en encéfalo de ratén; las vacunas de virus
inactivados obtenidas en células Vero; las vacunas de virus vivos atenuados, y las vacunas de virus recombinados (quiméricos) vivos.

En el documento de posicion de 2006 se indicaba que las vacunas obtenidas en encéfalo de ratén debian ser remplazadas
gradualmente por las vacunas de nueva generacion, teniendo en cuenta las ventajas de estas en cuanto a la seguridad. El presente se
centra en las vacunas contra la encefalitis japonesa de nueva generaciéon que se expenden en el comercio internacional. El poder
inmunégeno, la eficacia y la seguridad de las vacunas de virus inactivos obtenidas en células Vero y de las vacunas de virus atenuados
o de virus recombinados se evaluaron a partir de los datos obtenidos mediante buisquedas sistematicas.

Vacunas de virus inactivados obtenidas en células Vero. La vacuna de virus inactivados obtenida en células Vero y con alumbre como
ayduvante (cepa SA 14-14-2 atenuada, IXIARO® y JESPECT®) fue autorizada en 2009 considerando que su poder inmundégeno no es
inferior al de una vacuna obtenida en encéfalo de ratéon que es eficaz sobre el terreno!> y estd autorizada en varios paises. La
produccion de esta vacuna se transfiri6 mediante un acuerdo de tecnologia a otro fabricante y en 2012 fue autorizada en la India
(JEEV®) y posteriormente en otros paises de Asia.l¢ Otras vacunas de virus inactivados obtenidas en células Vero se producen en
China, la India y Jap6n utilizando diferentes cepas del virus;!” no tienen distribucion internacional o esta es escasa.

Vacunas de virus vivos atenuados. Una vacuna de virus vivos atenuados obtenida en células renales primarias (CRP) de criceto,
basada en la cepa SA 14-14-2 del VE] (CD.JEVAX®) esta autorizada y se viene usando ampliamente en China desde 1988. Hoy en dia,
se ha autorizado y se utiliza en un niimero cada vez mayor de paises del Asia. En China se fabrican otras dos vacunas de virus vivos
atenuados de la misma cepa, pero no se exportan.

Vacuna de virus vivos recombinados. Una vacuna de virus vivos recombinados (quiméricos) atenuados (IMOJEV®, JE-CV®,
ChimeriVax-JE®) fue autorizada en Australia en 2010 y desde entonces se ha autorizado y se usa en un numero cada vez mayor de
paises asiaticos. Se cre6 mediante la sustitucion de las secuencias que codifican la premembrana (prM) y la envoltura (E) del virus
vacunal 17D vivo atenuado de la fiebre amarilla con las secuencias andlogas que codifican los determinantes antigénicos del virus
vivo atenuado SA 14-14-2 de la vacuna contra la encefalitis japonesa. El virus vacunal se produce en células Vero.

Posologia, administracion y formulacion recomendadas por los fabricantes

Vacunas de virus inactivados obtenidas en células Vero. La primovacunacion con la vacuna de virus inactivados (cepa SA 14-14-2)
obtenida en células Vero y con adyuvante de alumbre requiere 2 dosis intramusculares aplicadas con un intervalo de 4 semanas.
Varia la edad en que se administra la primera dosis. En los menores de 3 afios la dosis es de 0,25 ml; y en los mayores de esta edad, de
0,5 ml. El fabricante indica que los viajeros de 17 afios de edad o mayores que hayan recibido la primovacunacién mas de 1 afio antes
pueden recibir una dosis de refuerzo si se prevé la exposicién continua o la reexposicion al VE]. El fabricante no ha emitido hasta la
fecha una recomendacion respecto a la dosis de refuerzo pediatrica. No se agregan conservadores ni estabilizantes a la formulacién.

Vacunas de virus vivos atenuados. La primovacunacion consiste en 1 dosis de 0,5 ml por via subcutdnea a partir de los 8 meses de
edad. La vacuna de virus vivos atenuados (cepa SA 14-14-2) contiene gelatina, sacarosa, albumina sérica humana y glutamato sédico
como excipientes.

Vacuna de virus vivos recombinados. La primovacunacién consiste en 1 dosis por via subcutanea a partir de los 9 meses de edad. El
fabricante recomienda una dosis de refuerzo entre 12 y 24 meses después de la primovacunacién para los menores de 18 afios (no se
ha emitido una recomendacién al respecto para los adultos). Cada dosis contiene manitol, lactosa, acido glutdmico, hidréxido
potasico, histidina, albimina sérica humana y cloruro de sodio como excipientes.

Equivalente de la proteccion

La proteccién contra el virus de la encefalitis japonesa se asocia con la presencia de titulos suficientes de anticuerpos neutralizantes.
El equivalente inmunoldgico aceptado de la proteccién es un titulo de anticuerpos neutralizantes de al menos 1:10 determinado
mediante el andlisis de reduccién al 50% del ntimero de placas de neutralizacién (TRNP>3?), el cual se conoce como seroproteccién. La

seroconversion se define como un TRNPs0 <10 en el punto de partida y de =10 después de la vacunacién; o bien, un aumento al
cuadruple de un titulo inicial >10.18 Los anélisis del poder inmuné6geno estan influidos por la cepa de virus usada en el andlisis de

TRNPs0 y también por el sustrato celular. No se ha establecido un patrén sérico internacional, de suerte que los resultados
cuantitativos del poder inmunégeno deben considerarse en el contexto de la cepa virica y el sustrato celular.

Poder inmundgeno y eficacia
Vacunas de virus inactivados obtenidas en células Vero. Muchos estudios en adultos, nifios y adolescentes de zonas no endémicas han
encontrado tasas elevadas de seroproteccion (entre el 93 y el 99%) de la vacuna obtenida de células Vero un mes después de haber
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administrado la serie primaria de 2 dosis.’® En un estudio de mayor tamafio, estaban seroprotegidos =99% de los 396 nifios de 2
meses a 18 afios de edad a quienes se les administré una dosis apropiada para la edad.?® 2t Hoy en dia no hay datos acerca de la
eficacia de la vacuna en circunstancias de endemicidad.

Vacunas de virus vivos atenuados. En un ensayo con lactantes que recibieron una sola dosis de vacuna a los 8 a 12 meses de edad, las
tasas de seroproteccion a los 28 dias de la vacunacioén fluctuaron entre el 90,6% (IC del 95%: 85,3 a 94,4) y el 92,1% (IC del 95%:
84,3 2 96,7)2 entre los nifios de los distintos grupos de edad; y entre el 80,2% (IC del 95%: 74,0 a 85,2) y el 86,3% (IC del 95%: 79,8
al 91,0) entre los nifios que recibieron vacunas de diferentes lotes en otro ensayo.23 24 La tasa de seroproteccion fue del 97,3% (IC del
95%: 93,1 a 99,2) para la vacuna de virus vivos atenuados cuando esta se us6 como testigo en un ensayo aleatorizado de la vacuna de
virus recombinados vivos contra la encefalitis japonesa en nifios de 9 a 18 meses de edad?> y del 99,1% (IC del 95%: 95,3 a 100) en
los nifios de 12 a 24 meses de edad.?6

Se demostré una eficacia adecuada de la vacuna en nifios de 1 a 15 afios de edad en zonas endémicas, con tasas del 99,3% (IC del
95%: 94,9 a 100)?7 al cabo de un periodo entre 1 semanay 1 mesy del 98,5% (IC del 95%: 90,1 a 99,2)28 al afio de la vacunacién.

Vacuna de virus vivos recombinados. Se han notificado tasas altas de seroproteccion en nifios de paises endémicos y en adultos de
paises no endémicos al cabo de un mes de la administracidon de una sola dosis de la vacuna de virus vivos recombinados. En el grupo
de menor edad (entre 9y 18 meses), la tasa de seroproteccion fue del 99,3% (IC del 95%: 96,2 a 100,0).25 Este resultado concuerda
con los estudios realizados en nifios de 12 a 24 meses de edad (100%, IC del 95%: 96,9 a 100%)2¢ y también en los de 12 a 18 meses
de edad (95,0%, IC del 95%: 93,3 a 96,3).2° Los nifios de 36 a 42 meses de edad tuvieron una tasa de seroproteccion del 89,7% (IC
del 95%: 75,8 a 97,1) un mes después de la vacunaciéon.3 Las tasas de seroprotection también fueron altas en ensayos con adultos de
18 a 65 afios de edad en zonas no endémicas.® 3! Hoy en dia no hay datos acerca de la eficacia de la vacuna en circunstancias de
endemicidad.

Duracién de la proteccion

Vacunas de virus inactivados obtenidas en células Vero. Datos obtenidos en adultos de zonas no endémicas indican que las
tasas de seroprotecciéon y la mediana geométrica de los titulos (MGT) disminuyen en los 24 meses que siguen a la
primovacunacién. Un estudio efectuado en Alemania e Irlanda del Norte indicé que la tasa de seroproteccidn cay6 del 97,3%
(ICdel 95%: 94,4 a 100,0) al 48,3% (IC del 95%: 39,4 a 57,3) en un periodo de 2 afios.32% 33

En un grupo de 198 adultos europeos, el 69% estaban seroprotegidos a los 15 meses de la primovacunacién con 2 dosis, antes de una
dosis de refuerzo; el 100% estaban seroprotegidos un mes después del refuerzo y el 98,5% a los 12 meses del refuerzo.3* En un estudio
pequeiio, los adultos que no estaban seroprotegidos a los 6 0 12 meses de la serie primaria recibieron una dosis de refuerzoalos 11 o 23
meses, respectivamente; el 100% estaban seroprotegidos al cabo de un mes.?3 35 En un estudio pequefio de viajeros pediatricos
occidentales, aproximadamente el 90% de los participantes (14 afios de edad en promedio) permanecieron seroprotegidos al cabo de 7,
12 y 24 meses después de la serie primaria.3¢

Hay pocos datos acerca del tiempo que dura la proteccién en nifios y en zonas endémicas. En un estudio realizado en Asia® 37 después
de la serie primaria administrada a nifios >2 meses y <17 afios, la tasa de seroproteccidn a los 3 afios fue del 90%.

Vacunas de virus vivos atenuados. Hay pocos datos del poder inmunégeno a largo plazo. En un estudio se midi6 el poder inmundgeno
de una sola dosis de vacuna de virus vivos atenuados al cabo de un seguimiento de 3 afios. 38 3% Una sola dosis en lactantes de 8
meses produjo una tasa de seroproteccion de 90,4% (IC del 95%: 81,9 a 95,8), de 81,1% (IC del 95%: 71,5 a 88,6) y de 79,3% (IC del
95%: 69,3 a 87,2) [Original reads “(69-3-87. 2)”; check] al cabo de 1, 2 y 3 afios de la vacunacion, respectivamente. En lactantes
vacunados a los 10 meses de edad, las tasas de seroproteccién correspondientes fueron 86,1% (IC del 95%: 80,6 a 90,6), 80,7% (IC
del 95%: 74,6 a 85,9) y 81,9% (IC del 95%: 75,8 a 87,0). Estas cifras concordaron con los resultados del poder inmundgeno a los 12
meses en lactantes tailandeses de 9 a 18 meses de edad.?5 40 En una muestra de conveniencia de 69 individuos entre 1 y 15 afios de
edad vacunados con una sola dosis se comprobaron tasas de seroproteccion de 89,9% y 63,8% a los 4 y 5 afios de la vacunacidn,
respectivamente.*! 42 Después de una campafia de vacunacidon masiva en niflos de 1 a 15 afios la eficacia de la vacuna al cabo de 5
afios fue de 96,2% (IC del 95%: 73,1 2 99,9).43

Vacuna de virus vivos recombinados. Hay pocos datos a largo plazo en nifios de zonas endémicas. En un estudio se siguié durante 5
afios a lactantes vacunados entre los 12 y los 24 meses de edad. Las tasas de seroproteccion cayeron de 82,2% un afio después de la
vacunacién a 80,2% a los 2 afios, 75,2% a los 3 afos, 74,1% a los 4 afios y 65,6% a los 5 afios.# La proteccién a largo plazo en
militares de 18 a 55 afios de edad en zonas no endémicas fue mucho mas alta, con tasas de seroproteccion de 99% (IC del 95%: 96 a
100) 1 mes después de la vacunacion, seguida de 95% (IC del 95%: 87 a 99), 90% (IC del 95%: 81 a 96) y 93% (IC del 95%: 82 a 99)
al cabo de 1, 2 y 5 afios de la vacunacion, respectivamente, aunque la recopilacion de datos fue incompleta a los 5 afios (45% de la
poblacién original del estudio).**



Después de una dosis de refuerzo, los individuos vacunados presentaron una respuesta anamnésica rapida y la mediana geométrica
de los titulos ascendi6 a niveles mucho mas altos que con la primera dosis. En un estudio efectuado en Filipinas, 345 nifios entre 12 y
18 afios de edad recibieron una dosis de refuerzo 2 afos después de la primera dosis. 30 La tasa de seroprotecciéon fue de 80%
inmediatamente antes de la dosis de refuerzo, y de 96% a los 7 dias, de 100% al mes y de 99% a los 12 meses de la dosis de refuerzo.
En un grupo de 345 nifios primovacunados, 62 que no tenian titulos seroprotectores 2 afios después de la primera dosis fueron
revacunados. Se comprobé que el 82,4% (IC del 95%: 71,2 a 90,5) estaban seroprotegidos 7 dias después de la dosis de refuerzo por
comparacién con el 15,4% (IC del 95%: 5,9 a 30,5) de un grupo que no habia sido vacunado antes y recibié la vacuna de virus
recombinados. La tasa de seroproteccion en el grupo que recibié la dosis de refuerzo fue del 100% a los 28 dias (IC del 95%: 94,7 a
100,0) y de 89,7% (IC del 95%: 75,8 a 97,1) en el grupo que no habia sido vacunado. Estos datos indican que aunque algunos nifios
no tenian anticuerpos protectores 2 afios después de haber recibido 1 dosis de la vacuna de virus recombinados, presentaron una
respuesta anamnésica intensa después de otra dosis.*s

Seguridad de la vacuna

El Comité Consultivo Mundial sobre Seguridad de las Vacunas (CCMSV) examind los datos sobre 2 vacunas de virus inactivados
obtenidas en células Vero, la vacuna de virus vivos atenuados y la vacuna de virus recombinados vivos. Se comprob6 que todas ellas
tenian caracteristicas de seguridad aceptables.4®

En los adultos participantes en un analisis combinado de la seguridad de una vacuna de virus inactivados obtenida en células Vero
(IXIARO®) la tolerabilidad y la reactogenia fueron semejantes a las de un placebo (adyuvante solo) o de la vacuna contra la
encefalitis japonesa de virus inactivados obtenida en encéfalo de ratdn, con la salvedad de las reacciones locales, que fueron mas
comunes en las personas vacunadas con esta ultima. Se observaron reacciones locales graves en el 3,2% de los que recibieron la
vacuna de virus inactivados obtenidas en células Vero, el 3,1% de los que recibieron el placebo y el 13,8% de los que recibieron la
vacuna de virus obtenida en encéfalo de ratén.’ Los efectos adversos sistémicos mencionados en el interrogatorio se presentaron
una semana después de la primera dosis en una proporcién semejante de los participantes (33% con la vacuna de virus vivos
inactivados obtenida en células Vero, 29% con la vacuna de virus obtenida en encéfalo de ratéon y 31% con el placebo). Los efectos
adversos posteriores a la vacunacién (EAPV) que se notificaron con mayor frecuencia en un total de 4043 personas vacunadas fueron
la cefalea (19%), las mialgias (13%), la fatiga (10%), un cuadro gripal (9%) y las nduseas (5%).

Las caracteristicas de seguridad observadas en 1411 nifios entre los 2 meses y los 18 afios de edad fueron equivalentes a las de las
vacunas empleadas como testigos en el estudio (la vacuna heptavalente antineumocécica de polisacaridos conjugados y la vacuna
contra la hepatitis A de virus inactivados).! Los datos de farmacovigilancia durante los primeros 12 meses de la introduccion en el
mercado de Europa, los Estados Unidos y Australia no indicaron signos de preocupaciéon respecto de la seguridad (25 notificaciones
en total, una tasa de EAPV de 10,1 por 100 000 dosis distribuidas, lo que concuerda con las tasas de otras vacunas nuevas). Los EAPV
notificados con mayor frecuencia fueron erupcion cutanea, fiebre y cefalea. La tasa de notificaciéon de EAPV graves fue de 1,6 por
100 000 dosis distribuidas (se notificaron 4: neuritis, meningismo, espasmo orofaringeo e iritis). La tasa de reacciones de
hipersensibilidad observadas fue de 3,6 por 100 000 dosis, por comparacién con 8,4 por 100 000 dosis notificadas con la vacuna
obtenida en encéfalo de rat6n.*s 4°

Los datos de muchos estudios (incluidos estudios de la primovacunacion, de las dosis de refuerzo y de la administraciéon concurrente
de otras vacunas) han revelado unas caracteristicas de seguridad aceptables de la vacuna de virus vivos atenuados.5® En estudios
efectuados en algunos centenares de nifios en Tailandia y la Republica de Corea se examind la seguridad de la vacuna y inicamente
se observaron reacciones locales y generales leves. En ningtn estudio se comunicaron EAPV graves ni defunciones, con la excepciéon
de 2 casos de hiperpirexia en nifios de 12 a 23 meses de edad.2526 51 En un ensayo de gran envergadura pero sin anonimato realizado
en China con 26 239 participantes (en el cual el grupo testigo no recibi6 placebo ni una vacuna testigo), las tasas de eventos adversos
fueron semejantes en los nifios vacunados y en los no vacunados.>2

Gracias al uso extendido de las vacunas contra la encefalitis japonesa por mas de 20 afios, se ha reunido una gran cantidad de datos
de farmacovigilancia. La farmacovigilancia realizada por el Centro de Evaluacién de Medicamentos de China en el periodo 2009-2012
permitié reconocer 6024 EAPV, de los cuales 70 se consideraron graves. Estos consistieron en convulsiones febriles, parpura
trombocitopénica y encefalitis o0 meningitis. De los 9 casos de encefalitis, uno se consideré causado por la vacuna y los demas se
consideraron enfermedades coincidentes. Se registraron 4 defunciones; el examen por expertos consideré que ninguna guardaba
relacion con la vacuna. EI CCMSV examind estos datos y decidié que aunque no se advertian signos de falta de seguridad, el nimero
de EAPV registrados en el sistema de notificacién era bajo, habida cuenta de que se habian administrado méas de 70 millones de dosis
de la vacuna.>?



En varios estudios de primovacunacién, administraciéon de dosis de refuerzo y coadministracion de otras vacunas en nifios y adultos
se evaluaron las caracteristicas de seguridad de la vacuna de virus recombinados vivos. En los nifios de 12 a 18 meses de edad que
recibieron esta vacuna, las caracteristica de seguridad fueron semejantes a las de otras vacunas autorizadas (la de virus vivos
atenuados contra la encefalitis japonesa, la vacuna SPR [contra sarampidn, parotiditis y rubéola]), la vacuna contra la hepatitis A y la
vacuna contra varicela y zdster).1 30,54

En los adultos fue significativamente menor la frecuencia de reacciones adversas locales con la vacuna de virus vivos recombinados
que con la obtenida en encéfalo de ratén. Por lo demas, la tolerabilidad y la reactogenia fueron equivalentes; casi todos los eventos
adversos fueron leves o moderados y desaparecieron en unos pocos dias. En el primer mes siguiente a la vacunacidn se notificaron
dos EAPV graves (hiperpirexia y afeccidn virica aguda) y en el seguimiento durante 6 meses no hubo ninguno.>5

En relacién con la vacuna de virus vivos recombinados, se han emprendido una variedad de estudios clinicos y de otro tipo para
establecer la estabilidad genética, el riesgo bajo de reversién a un virus neurotrépico, la viremia baja en las personas vacunadas, la
ausencia de transmisién por los mosquitos y la incapacidad de replicacién del virus de la encefalitis japonesa en animales
huéspedes.>¢ En los adultos la viremia fue baja y breve. 57 En los nifios, los que no habian sido vacunados anteriormente contra la
encefalitis japonesa presentaron una viremia baja, mientras que los primovacunados no tuvieron una viremia detectable.5°

Coadministracién de otras vacunas

La coadministracién de la vacuna contra la encefalitis japonesa de virus inactivados obtenida en células Vero con la vacuna contra la
hepatitis A, la vacuna antimeningocdcica tetravalente conjugada y la vacuna antirrabica de virus inactivados a adultos sanos mostré
tasas de seroconversion semejantes cuando las vacunas se administraron solas o en forma concomitante, y no se observaron
problemas de seguridad.>® 5% 0 La vacuna de virus vivos atenuados coadministrada con la vacuna antisarampionosa a los 9 meses de
edad no revel6 diferencias significativas entre los grupos por lo que hace al poder inmundégeno ni problemas de seguridad cuando las
vacunas se administraron el mismo dia o con un intervalo de un mes; se observaron tasas elevadas de seroproteccién de 91,8% (IC
del 95%: 87,3 a 95,1) de la antisarampionosa y de 90,5% (IC del 95%: 85,9 a 94,1) de la vacuna contra la encefalitis japonesa. 22 La
farmacovigilancia no ha identificado problemas de seguridad de la coadministracién con la vacuna de virus vivos atenuados. ¢! En el
caso de la vacuna contra la encefalitis japonesa de virus vivos recombinados, un estudio de coadministracién de la vacuna SPR
(contra sarampidn, parotiditis y rubéola) en nifios taiwaneses (entre 12 y 18 meses de edad) revelé respuestas inmunitarias
semejantes frente a todos los antigenos a las 6 semanas,®? aunque la tasa de seroproteccidon contra la encefalitis japonesa fue
ligeramente menor al cabo de un afio (88,6% en el grupo de coadministracién frente a 96,6% a 98,8% cuando la vacuna contra la
encefalitis japonesa se administré antes o después de la vacuna SPR). La coadministracién no afecté a las caracteristicas de
seguridad ni a la reactogenia por comparacién con la administracién individual, y no se identificaron problemas de seguridad.

Cardcter intercambiable de las vacunas

Conforme los paises empiezan a cambiar la vacuna de virus inactivados obtenidos en encéfalo de ratén por productos bioldgicos mas
nuevos, las personas vacunadas mas de una vez podrian recibir distintos productos. Hay pocos datos sobre el caracter
intercambiable de las vacunas, los cuales proceden de pocos estudios con un numero escaso de participantes.! No obstante, esos
datos no suscitan preocupacion de que los individuos que recibieron anteriormente la vacuna obtenida en encéfalo de raton reciban
después alguna de las tres vacunas contra la encefalitis japonesa mas recientes.

Cuando personas primovacunadas con el producto obtenido en encéfalo de ratén recibieron una dosis de refuerzo de la vacuna
obtenida en células Vero, presentaron una respuesta anamnésica intensa.®% ¢ Esta misma respuesta se observé cuando después de 2
o 3 dosis de vacuna de virus inactivados obtenida en encéfalo de ratén se administr6 la vacuna de virus vivos atenuados, al margen
de que el receptor tuviera anticuerpos neutralizantes detectables antes de la dosis de refuerzo. ! No se observaron EAPV graves ni
problemas de seguridad después de la administracién de 2 dosis de vacuna de virus inactivados obtenida en encéfalo de ratén,
seguidas de la administracion de la vacuna de virus vivos recombinados; el 100% de los receptores estaba seroprotegidos a los 7
meses y el 97% a los 4 afios.50.65

Grupos de riesgo especiales

Hay pocos datos sobre la administracién a personas inmunodeprimidas de las vacunas contra la encefalitis japonesa a base de
virus inactivados, de virus vivos atenuados o de virus vivos recombinados. En un estudio pequefio de nifios infectados con el
VIH que no recibian tratamiento con antirretroviricos (TAR), no se identificaron problemas de seguridad después de la
administracion de la vacuna de virus inactivados obtenida en encéfalo de ratén, pero la tasa de seroproteccién fue de
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aproximadamente la mitad de la observada en nifios que no estaban infectados con el VIH.¢¢ En otros estudios en que los
participantes estaban recibiendo TAR, la seroproteccién fue equivalente a la observada en nifios VIH-negativos; la mediana
geométrica de los titulos (GMT) fue menor, pero dentro de limites aceptables. ¢7- 68 69 L,os eventos adversos fueron semejantes
en los participantes infectados con el VIH y en los que no estaban infectados con este agente. En un estudio anterior realizado
en Japon en el que se administraron 2 dosis de vacuna obtenida en encéfalo de ratén a nifios con enfermedades ne oplasicas se
observaron respuestas semejantes en los 7 nifios con enfermedades neopldsicas y en los 174 nifios sanos o que no padecian
enfermedades neoplasicas; ademads, no se notificaron efectos adversos.’® En un estudio reciente, a un grupo de individuos que
habian recibido un trasplante de hemocitoblastos se les administré la vacuna de virus vivos atenuados >2 afios después del
trasplante y >6 meses después del tratamiento inmunodepresor. 7! En el grupo de 18 nifios que no estaban seroprotegidos por
la aplicacién anterior de la vacuna contra la encefalitis japonesa, 9 presentaron titulos seroprotectores después de 1 dosis (tan
solo 3 tuvieron proteccién duradera por >12 meses) y 7 después de 2 dosis; 2 no respondieron.

No se han efectuado estudios de la administracién a embarazadas de las vacunas de virus inactivados obtenidas en células Vero, de
virus vivos atenuados ni de virus vivos recombinados. No se notificaron efectos nocivos en 24 embarazadas que fueron vacunadas
por inadvertencia en los ensayos clinicos de la vacuna IXIARO elaborada con la cepa SA14-14-2 inactivada obtenida en células Vero.

Repercusiones de la vacunacién

Son pocos los datos que respalden una reduccién de la carga de morbilidad de la encefalitis japonesa por intervenciones distintas de
la vacunacion de los seres humanos, tales como la vacunacidon de los cerdos, el ordenamiento ambiental para controlar los vectores y
el control quimico de estos.” Los mosquiteros pueden ser importantes para reducir el riesgo de otras enfermedades de transmisién
vectorial, pero solo en un estudio se observ) que ofrecian cierta proteccidon contra la encefalitis japonesa. Otros estudios revelaron
que el riesgo de encefalitis japonesa no disminuia.t

Los datos sobre las repercusiones de los programas de vacunacién en la poblacién muestran disminuciones considerables de la
incidencia de la encefalitis japonesa.! Cuando se logra una cobertura amplia y sostenida en los grupos de poblacién en riesgo de
contraer la encefalitis japonesa, es posible disminuir mucho la incidencia en los seres humanos aunque el virus siga circulando. Como
los seres humanos son los huéspedes finales, la vacunacion no afecta al ciclo de transmision zoonoética; por lo tanto, los individuos
susceptibles seguirdn teniendo riesgo de contraer la enfermedad aunque solo se observen unos cuantos casos.

Se ha comprobado claramente la repercusion considerable sobre la encefalitis japonesa de la aplicacién de las vacunas de virus vivos
atenuados y de virus inactivados obtenida en encéfalo de ratdn; aun no hay datos en relacién con la vacuna de virus inactivados
obtenida en células Vero ni de la de virus vivos recombinados. Entre 2006 y 2009, se realizaron en el Nepal campafias de vacunacion
masiva en el grupo de 1 a 15 afios de edad en algunos distritos, y en todas las personas =1 afios de edad en otros distritos; se logré
una cobertura elevada (el 94% de la poblacién destinataria).” Los datos de vigilancia del periodo 2004-2009 revelaron que la
incidencia de la encefalitis japonesa confirmada por laboratorio era de 1,3 por 100 000; es decir, 72% mas baja que la incidencia
prevista de 4,6 por 100 000 cuando no se realizaban esas campaifias. La mayor diferencia de la incidencia se observé en los distritos
de riesgo elevado y en los lugares donde la vacunacién se dirigi6 a toda la poblacién de >1 afios de edad.

Costoeficacia

En varios paises se ha evaluado la costoeficacia de la vacunacion contra la encefalitis japonesa de las vacunas de virus vivos
atenuados y de virus inactivados.”> 76 77. 78,79, 80 E] costo por caso evitado varié desde US$1200 (vacuna de virus vivos atenuados
incorporada al calendario de vacunacién sistematica en China8?) hasta US$21 928 (vacuna de virus inactivados obtenida en encéfalo
de ratén introducida mediante campafias masivas seguidas del uso sistematico en la India’?). El costo por AVAD evitado vari6 desde
US$1200 (vacuna de virus vivos atenuados incorporada al calendario de vacunacién sistematica en Camboya’¢) a US$1247 (vacuna
de virus inactivados obtenida en encéfalo de ratén introducida mediante campafias masivas seguidas del uso sistematico en la
India’®). Una dosis de vacuna contra la encefalitis japonesa a base de virus vivos atenuados fue muy costoeficaz segun los criterios de
la OMS; es decir, redujo los costos.

Aunque los estudios de costoeficacia dependen en gran medida de paradmetros como la incidencia de la enfermedad y el precio de la
vacuna, se ha demostrado que varias estrategias de vacunacion contra la encefalitis japonesa son costoeficaces o muy costoeficaces.

Posicion de la Organizacion Mundial de la Salud

Recomendaciones generales

En todas las zonas donde se reconoce que la encefalitis japonesa es una prioridad de salud publica, la vacunacién contra esta
enfermedad deberia integrarse en los calendarios nacionales de vacunacién. Aun si la incidencia de encefalitis japonesa confirmada
es baja, la vacunacion se debe considerar cuando haya un ambiente propicio para la transmisién del virus (es decir, presencia de
reservorios animales, condiciones ambientales que propicien la transmisiéon y proximidad a otros paises o regiones donde haya
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transmision). Las intervenciones complementarias, como el uso de mosquiteros y las medidas para controlar los mosquitos, no deben
desviar los esfuerzos de vacunacion de los nifios contra la encefalitis japonesa.

Habida cuenta de que la vacunacion contra la encefalitis japonesa no induce inmunidad colectiva, se debe alcanzar una cobertura
extensa y sostenida en los grupos de poblacion en riesgo. Ello permitirad eliminar practicamente la enfermedad en los seres humanos
a pesar de que el virus siga circulando en el ciclo zoonético.

La estrategia de vacunacién mas eficaz en las zonas endémicas es la realizacién de una campafia masiva centrada en el grupo
destinatario principal, definido segun las caracteristicas epidemioldgicas de la enfermedad (por lo comun, los nifios menores de 15
afios), seguida de la incorporacion de la vacuna contra la encefalitis japonesa en el programa de vacunacidn infantil sistematica. Este
método tiene una repercusion de salud ptiblica mas grande que cualquiera de los métodos por si solos, pues una campafia disminuye
rapidamente la incidencia de la enfermedad en un grupo de edad mas amplio de individuos susceptibles. A ser posible, las campafias
deberian programarse fuera de los periodos de actividad elevada de la enfermedad, con miras a prevenir tantos casos de enfermedad
como sea posible antes de la transmision elevada y de aminorar la sospecha de que haya una relacién entre los casos de encefalitis y
la vacunacion. Los grupos de mayor edad deberan considerarse destinatarios de la vacunacioén si en ellos la carga de morbilidad es lo
suficientemente elevada.

Se recomiendan las siguientes dosis, calendarios y edades de vacunacidn. No se ha establecido claramente la necesidad de una dosis
de refuerzo en zonas endémicas de ninguna de las vacunas mencionadas a continuacion.

e  Vacunas de virus inactivados obtenidas en células Vero. Serie primaria de acuerdo con las recomendaciones del fabricante (que

varian segun el producto), generalmente 2 dosis a intervalos de 4 semanas, empezando a los =6 meses de edad en zonas
endémicas.
e  Vacunas de virus vivos atenuados. Dosis Unica administrada a los =8 meses de edad.

. Vacuna de virus vivos recombinados. Dosis Uinica administrada a los =9 meses de edad.

De preferencia, las vacunas de virus inactivados obtenidas en encéfalo de ratén deben ser reemplazadas por las vacunas contra la
encefalitis japonesa de nueva generacién mencionadas en el presente documento. Las vacunas de virus inactivados obtenidas en
encéfalo de ratén pueden seguir desempefiando una funcién en la lucha contra la encefalitis japonesa en varios paises; pero, en
general, estos productos tienen caracteristicas de seguridad menos favorables debido a que son mas reactégenas por comparacion
con las vacunas mas nuevas. Otros inconvenientes son la variabilidad de la fabricacion, el costo, el mayor nimero de dosis necesarias
y la necesidad de aplicar dosis de refuerzo.

A pesar de la carencia de datos completos sobre el poder inmunégeno y la eficacia de todas las combinaciones posibles de vacunas
contra la encefalitis japonesa y otras vacunas de aplicacidon sistematica, por motivos programaticos la coadministracién parece
aceptable, incluso durante las campafnas masivas.

No se ha estudiado el valor de las campafias de vacunacién que se emprenden como reaccion a los brotes epidémicos de encefalitis
japonesa. Si se produce un brote epidémico en un pais o regién donde no se ha introducido la vacunacién, hay que efectuar una
evaluacion para decidir si es apropiado emprender de inmediato una campafia como respuesta, en la cual habra que tener en cuenta
cuestiones como la magnitud del brote, la oportunidad de la respuesta, la poblacién afectada y la capacidad programatica. Debido a la
necesidad de que rapidamente se generen anticuerpos protectores, se deberfan usar las vacunas de dosis Unica de virus vivos
atenuados o de virus recombinados. Cuando se realiza una campafa de vacunacién para hacer frente a un brote epidémico, se debe
planificar la introduccién de la vacuna utilizada en el calendario de vacunacién sistematica.

Recomendaciones para grupos especiales

Personas inmunodeprimidas

La vacuna de virus inactivados contra la encefalitis japonesa se puede aplicar a las personas inmunodeprimidas, incluidas las
infectadas con el VIH, pero la respuesta inmunitaria puede ser menos intensa que en las personas inmunocompetentes. En las
personas inmunodeprimidas, las vacunas de virus vivos obtenidas en células Vero se deben preferir sobre las vacunas de virus vivos
atenuados o de virus vivos recombinados. La prueba del VIH no es un requisito de la vacunacién.

Mujeres embarazadas o que amamantan

Si el riesgo de encefalitis japonesa es suficiente para justificar la vacunacién de embarazadas, las vacunas de virus inactivados
obtenidas en células Vero se deben preferir a las vacunas de virus vivos atenuados o de virus vivos recombinados para respetar el
principio general de precaucidn que desaconseja el uso de vacunas de virus vivos en las embarazadas, sobre todo si se tiene acceso a
vacunas alternativas. La prueba del embarazo no es un requisito de la vacunacion. La administracién por inadvertencia de la vacuna
de virus vivos atenuados o de virus vivos recombinados a una embarazada no es indicacién del aborto terapéutico.
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Personal sanitario
En general, el personal sanitario no tiene un riesgo especial de contraer la encefalitis japonesa. El personal que trabaja en zonas
endémicas de alto riesgo, como el que interviene en la lucha antivectorial, debe ser vacunado.

Viajeros

La vacunacién contra la encefalitis japonesa se recomienda para las personas que viajan a zonas endémicas y pasan mucho tiempo a
la intemperie durante la temporada de transmisién. Se debe vacunar a los inmigrantes que llegan a zonas donde la encefalitis
japonesa es endémica. Adn se estan recopilando datos acerca de la proteccion a largo plazo que la primovacunacién confiere a los
viajeros. Son muy pocos los datos actuales aportados por estudios realizados en niflos de zonas no endémicas, por lo cual es dificil
extrapolar los datos de paises endémicos, donde pueden ejercer influencia el refuerzo natural u otros factores. Actualmente, las
vacunas inactivadas obtenidas en células Vero y las de virus vivos recombinados se aplican generalmente a los viajeros que parten de
paises no endémicos. En cuanto a las vacunas de virus inactivados obtenidas en células Vero, los datos apoyan una dosis de refuerzo
después de 1 afio de la primovacunacidn si sigue habiendo riesgo de exposicion al virus de la encefalitis japonesa. Para la vacuna de
virus vivos recombinados, los datos actuales obtenidos en adultos no indican la necesidad de una dosis de refuerzo. No hay datos
publicos de largo plazo en relacidn con ninguna de las vacunas administradas a nifios en circunstancias no endémicas.

Vigilancia

Hay que reforzar la vigilancia para determinar la carga de la encefalitis japonesa, dar fundamento a las estrategias de vacunacion,
identificar casos intercurrentes, vigilar la seguridad de la vacuna y seguir de cerca la repercusion y la eficacia de las vacunas contra
esta enfermedad, asi como determinar la posible necesidad de dosis de refuerzo para colmar las lagunas de inmunizacién.!3

Se alienta a todos los paises donde la encefalitis japonesa es endémica a que como minimo realicen la vigilancia centinela
complementada con la confirmacién de laboratorio. Con ello se ayudara a tomar la decisién de introducir la vacuna contra esta
enfermedad. Se recomienda instaurar un sistema completo de vigilancia; sin embargo, los paises que no tengan un sistema sélido
pero donde haya indicios de aparicidn de la encefalitis japonesa no deben esperar para introducir la vacuna. Los datos completos son
utiles para determinar los grupos de edad destinatarios y las zonas con el riesgo maximo; esto reviste particular importancia si se
considera la conveniencia de introducir la vacuna por etapas o en solo una parte del pais. Los analisis de costoeficacia especificos del
pais o la regién pueden aportar las bases para tomar las decisiones acerca de la introduccién de la vacuna contra la encefalitis
japonesa.

La vigilancia del sindrome encefalitico agudo (SEA) es importante para conocer todas las causas de encefalitis. Aunque no se cuente
con pruebas para confirmar la encefalitis japonesa, la notificacién de casos de SEA puede ser ttil para demostrar las repercusiones de
los programas de vacunacién. Sin embargo, si los programas de vacunacién surten poco efecto en los casos de SEA, ello puede
obedecer a que la carga del SEA no depende de la encefalitis japonesa. Habida cuenta de la carga de morbilidad en los adultos en
algunos paises, se debe considerar la necesidad de que el sistema de vigilancia capte los casos en todas las edades.

Prioridades de la investigacion

Estan pendientes de abordar las siguientes lagunas y cuestiones de investigacién:

Faltan datos especificos de algunas vacunas en ciertos grupos de poblacién (por ejemplo, datos a largo plazo en nifios pequefios que
viajan, datos sobre poder inmundégeno y seguridad de la vacuna de virus vivos atenuados en los adultos). Los registros son
importantes para las embarazadas y las personas infectadas con el VIH.

Los estudios del poder inmundgeno a largo plazo sentarian las bases de la posologia para la proteccién prolongada, la cual puede
variar segun el lugar (lo que depende del refuerzo natural y otros factores). Los estudios de eficacia y repercusion son importantes,
especialmente en el caso de las vacunas mas recientes.

Hace falta obtener reactivos estandarizados para el analisis de neutralizacion. Es preciso impulsar el desarrollo de anélisis
serologicos comerciales sensibles, especificos y asequibles para efectuar las pruebas de diagndstico en los paises donde la encefalitis
japonesa es endémica.
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